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1. INTRODUCCIÓN
Los xenobióticos, tales como medicamentos, pesticidas o agentes
químicos, una vez que se introducen en el organismo, han de ser bio-
transformados. Unas veces, el compuesto original se convierte en otro
compuesto más polar y menos tóxico, y otras, el xenobiótico genera
especies reactivas tóxicas, con capacidad de causar lesiones y alterar
la salud. La mayoría de los agentes ambientales a los que están ex-
puestos los humanos, son poco reactivos, por ello la célula posee sis-
temas enzimáticos que actúan introduciendo uno o más centros reacti-
vos en el compuesto (reacciones de la fase I), que aumentan su
reactividad y facilitan directamente su excreción; o promueven la con-
jugación con grupos más hidrofílicos (reacciones de la fase II). La ma-
yor parte de la biotransformación de los xenobióticos, catalizada por
los enzimas de la fase I, se verifica por las monooxigenasas microsó-
micas dependientes del citocromo P-450 (CYP), una gran superfami-
lia de hemo-proteínas-tiolato. Sin embargo, existe otra familia de mo-
nooxigenasas, las dependientes de flavina (FMO, EC 1.14.13.8), las
cuales juegan también un importante papel en la salud y la enferme-
dad humanas. Estas monooxigenasas fueron identificadas en microso-
mas de hígado porcino, hace más de treinta años por Daniel Ziegler y
Carolyn Mitchell y desde entonces se han caracterizado en humanos,
cerdos y conejos y se han descubierto hasta la fecha seis isoenzimas
en varios órganos y tejidos (1, 2).
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2. CARACTERIZACIÓN DE LAS FMO
Durante mucho tiempo se ha considerado que la oxidación, dependiente
de NADPH, de muchos de los compuestos químicos que contienen azufre,
fósforo, selenio o nitrógeno en sus moléculas, era mediada por la familia
de monooxigenasas microsómicas dependientes del citocromo P-450
(CYP). Ahora se reconoce que es la familia de las monooxigenasas de-
pendientes de flavina (FMO), la principal responsable de la oxidación de
una gran parte de estos agentes químicos nucleofílicos débiles. En el caso
del nitrógeno, las aminas terciarias son sustratos típicos y excelentes que
se convierten en derivados N-óxido. Las aminas secundarias se metaboli-
zan a hidroxilaminas y nitronas, las aminas primarias a hidroxilaminas y
oximas, y las hidracinas a hidrazonas. Entre los sustratos de las FMO se
encuentran la trimetilamina, la amina terciaria (S)-nicotina y fármacos co-
munes tales como los antipsicóticos tricíclicos, la cimetidina, la ranitidina
y el verapamilo (3).
Gran parte de las investigaciones preliminares sobre las FMO, deno-
minadas entonces «amina oxidasas de función mixta» se realizaron en el
laboratorio de Daniel Ziegler en Austin (Universidad de Texas, EEUU).
Aquellos estudios se llevaron a cabo con un enzima purificado de híga-
do porcino (2), que catalizaba la N-oxidación de la dimetilanilina. La fla-
voproteína purificada resultó ser inmunológicamente distinta de la
NADPH citocromo c reductasa y diferente en que esta última contiene
cantidades equimoleculares de FAD y FMN, mientras que el grupo pros-
tético de la flavoproteína purificada por Ziegler y Mitchell contiene sólo
FAD. El peso molecular de dicha flavoproteína resultó ser de 65.000g/mol
de FAD. Doce años después dos laboratorios independientemente (4, 5)
purifican una flavina monooxigenasa de pulmón de conejo, con propie-
dades diferentes de la de hígado de cerdo. Es en los noventa del pasado
siglo cuando se han caracterizado por clonaje del cDNA, la FMO2 y la
FMO3 de hígado humano adulto (6, 7). Posteriormente, se ha consegui-
do caracterizar un total de cinco isoenzimas funcionales y cinco isofor-
mas que comprenden cinco familias de genes de un miembro cada una.
Las secuencias ortólogas comparten un 81 – 89% de identidad y las ho-
mólogas un 52 a 58% (3, 8). Algunos autores se refieren a una isoforma
más, la FMO6, pero estudios recientes sugieren que el gen FMO6 no co-
difica una FMO funcional.
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La forma predominante en hígado de la mayoría de los mamíferos es
la FMO1, mientras que en los primates y en ciertas variedades de ratón
la que predomina en hígado adulto es la FMO3. En hígado de primates
se ha detectado un cambio de FMO1 a FMO3, que ocurre después del
nacimiento. El hígado fetal de primates y ratón expresa la FMO1, pero
en algún momento después del nacimiento la expresión de la FMO1 he-
pática se reprime y la FMO3 llega a convertirse en la isoforma domi-
nante. La FMO1 permanece dominante en riñón de primates adultos,
mientras que la forma que se encuentra en mayor proporción en pulmón
es la FMO2, cuya expresión se encuentra controlada por el desarrollo.
Tanto en conejo como en humano, la FMO1 representa una vía impor-
tante del metabolismo de xenobióticos en riñón e intestino adultos (4, 9).
Los cinco genes FMO de mamíferos poseen diferente expresión tisu-
lar y regulación. Las FMO poseen una distinta especificidad por una am-
plia variedad de sustratos. En humanos la FMO3 es la principal isofor-
ma responsable del aclaramiento hepático de una gran cantidad de
fármacos. La variación interindividual que aparece en el metabolismo de
fármacos mediada por la FMO se debe probablemente a efectos genéti-
cos y no a efectos ambientales. Las FMO parece que han surgido de una
familia ancestral de genes con seis tipos diferentes que comparten al me-
nos un 52% de identidad en la secuencia de aminoácidos. Las diversas
formas de FMO de humanos que se han identificado hasta la fecha, po-
seen entre 532 y 558 aminoácidos. Una serie de residuos específicos de
aminoácidos están conservados en todas las especies, en particular los
aminoácidos 4 al 32 y 186 al 213, que contienen dominios muy conser-
vados de unión al FAD- y al NADPH-, respectivamente. En general, la
FMO es una enzima asociada a membrana, que se ha detectado en todos
los tipos celulares secretores examinados (3).
La expresión de las diferentes isoformas de FMO es específica de te-
jido y especie y puede resultar afectada por esteroides e influenciada por
variabilidad genética. A pesar del impacto que la expresión diferencial
ejerce sobre la eficacia de la terapéutica selectiva y la susceptibilidad to-
xicológica, es poco lo que se sabe de los mecanismos que regulan la ex-
presión de las FMO.
La mayor parte de las investigaciones sobre el mecanismo de acción
de las FMO se han realizado en conejo como modelo experimental. En
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esta especie, y en la mayoría de los mamíferos, es la FMO1 la isoforma
que se encuentra en hígado adulto en mayor proporción. Tanto en cone-
jo como en humano, la FMO1 representa una vía importante del meta-
bolismo de xenobióticos en riñón e intestino adultos. A pesar de estas di-
ferencias, el estudio de la regulación de la expresión de las FMO1 en
conejo y en humanos ha mostrado que comparten algún mecanismo re-
gulador común.
Hasta la fecha se han aislado por el grupo de Dolphin (10 - 12) los
cDNA que codifican para 5 FMO humanas y han investigado la distri-
bución de cada correspondiente mRNA en tejido fetal y adulto. Los re-
sultados han demostrado que los genes que codifican las FMO 1, 2, 3 y
5 están sujetos a regulación tisular y ontogénica, lo que va a dar lugar a
diferentes tipos de expresión génica. Tal diversidad en la expresión su-
giere que las FMO pueden también tener funciones fisiológicas en las que
se encuentran implicados sustratos endógenos.
La forma que predomina en hígado humano adulto es la FMO3, apro-
ximándose al 0,5% de las proteínas microsomales totales. Otras FMO se
expresan a concentraciones mucho más bajas. La FMO5 es una forma atí-
pica, muy poco detectable, que no muestra ninguna actividad frente a los
sustratos de la FMO3 y la FMO4. Las cantidades de mRNA encontradas,
en orden decreciente son: FMO3>>FMO5>>FMO4.
La FMO3 posee una amplia especificidad que le permite aceptar una
amplia variedad de aminas primarias, secundarias y terciarias nucleofílicas.
Los compuestos nucleofílicos que contienen sulfuro son oxigenados por la
FMO3 humana de manera eficiente y estereoselectiva. También es impor-
tante la N-oxigenación de las aminas primarias con formación de hidroxi-
laminas y la posterior oxigenación de las hidroxilaminas a oximas. En ma-
míferos, la destoxificación de hidroxilaminas a oxinas representa una vía
para determinar la actividad farmacológica de las aminas primarias.
La actividad de la FMO3 humana depende de las propiedades quí-
micas y de la estructura del sustrato. Aunque se ha postulado que es ne-
cesario solo un punto de contacto entre el sustrato y el enzima, se ha de-
mostrado la existencia de interacciones adicionales a la hora de la
determinación de la formación del producto. Generalmente la Vmax es si-
milar para una gran variedad de sustratos, y la Km es variable, pero no es
función de un tipo de clase o estructura.
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Son sustratos de la FMO3 la trimetilamina y la (S)-nicotina. Otros
compuestos que contienen heteroátomos son oxigenados selectivamente
por la FMO3 humana. Por ejemplo, el tamoxifeno, la xanomelina yel N-
desacetil cetoconazol. La metionina es también S-oxigenada por la FMO3,
pero sólo a elevadas concentraciones (10 mM), mientras que la FMO4 la
oxida a concentraciones micromolares.
Es de destacar que la FMO de levadura oxida tioles biológicos tales
como cisteína, cisteamina y glutation. Esta FMO es activa en las condi-
ciones normales encontradas en citoplasma pero se inhibe en el momen-
to en el que el GSSG se acumula y origina un potencial redox similar al
del lumen del retículo endoplásmico. El papel fisiológico de la FMO de
la levadura puede ser el de modulador de los tioles celulares que inter-
vienen en el mantenimiento del potencial redox tiol/disulfuro (13).
Al contrario que las numerosas formas de las monooxigenasas de-
pendientes del citocromo P-450, existen solo cinco isoformas FMO, cada
una codificada por un gen distinto localizado en el brazo largo del cro-
mosoma 1. La familia FMO se considera aún más versátil que la familia
CYP, característica parcialmente atribuible al mecanismo catalítico único
de las FMO.
3. MECANISMOS CATALÍTICOS DE LAS FMO
La familia de las monooxigenasas dependientes de flavina (FMO),
tienen como grupo prostético el dinucleótido flavina y adenina (FAD).
Catalizan la oxidación de una amplia variedad de compuestos que pose-
en centros nuclefílicos débiles con nitrógeno, azufre, selenio y fósforo.
Los sustratos incluyen componentes integrantes de la dieta, tales como
trimetilamina y metionina; pesticidas como fonfos y forato; agentes tera-
péuticos como la imipramina, cimetidina y cetoconazol; y alcaloides de
plantas como la nicotina.
Los nucleótidos de flavina, FMN y FAD, son moléculas que depen-
den de las proteínas que las rodean. Tienen un papel importante en dife-
rentes reacciones de oxido-reducción (figura 1).
Las flavinas son pigmentos amarillos cuya importancia biológica radi-
ca en su capacidad para sufrir reducción con un electrón que las convierte
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en radicales estables semiquinonas. Por tanto, son capaces de mediar entre
las oxidasas comunes de dos electrones del par NAD(P)/NAD(P)H y las oxi-
daciones de un electrón llevadas a cabo por los grupos hemo o hierro-sul-
furo de las proteínas. Esto hace que se considere a las flavinas como una de
las principales encrucijadas redox biológicas. Una característica que distin-
gue a las flavoenzimas, es que el grupo flavina permanece estrechamente
unido al sitio activo durante todo el ciclo catalítico. La consecuencia de esto
es que el sustrato y el cofactor redox tienen que ser distribuidos en el sitio
activo.
Las tres flavinas principales encontradas en la naturaleza son: la ri-
boflavina o vitamina B, el flavin mononucleótido (FMN), y el flavin ade-
nin dinucleótido (FAD). Los dos últimos FMN y FAD actúan como gru-
pos prostéticos de las flavoproteínas y existen vías bien establecidas para
su interconversión.
Las flavoenzimas que intervienen en la biotransformación de xeno-
bióticos son las monooxigenasas, denominadas también monooxigenasas
de función mixta que catalizan la inserción de un átomo de oxígeno, pro-
cedente de la molécula de oxígeno (O2) en el sustrato, y el otro átomo de
oxígeno se reduce a agua.
Estas enzimas catalizan la oxidación de compuestos orgánicos por el
oxígeno molecular utilizando el equivalente reductor NADPH como fuen-
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FIGURA 1. Las tres flavinas encontradas en la naturaleza: riboflavina, FMN y FAD
te de electrones para la reducción de uno de los átomos de oxígeno, de
acuerdo con la siguiente reacción:
RH + O2 + NADPH + H+ — FMO—-> ROH + H2O + NADP+
Todas las flavina monooxigenasas poseen motivos de enlace al FAD
y al NADPH (14).
La FMO nativa unida a membrana es extremadamente lipofílica (15).
El análisis de la secuencia indica la existencia de motivos estructurales
generales y dominios de unión al cofactor para el NADPH y el FAD. Por
análisis de espectrometría de masas se ha demostrado que la FMO1 de
cerdo posee un residuo acetilo en el terminal N y que está N-glicosilada
en posición Asp 120 (16).
Las monooxigenasas dependientes de flavina, al igual que los enzimas
dependientes del P-450, son enzimas de membrana que se encuentran prin-
cipalmente en el retículo endoplásmico. El mecanismo de las primeras di-
fiere del de las P-450 en que reaccionan con el NADPH y el oxígeno en
ausencia de sustrato, para formar un intermediario 4a-hidroperóxido flavin
enzima. Al contrario que las enzimas CYP, que requieren la previa unión
al sustrato antes de que el flujo de electrones alcance el sitio activo del gru-
po prostético, las FMO se encuentran en forma activa, lista para oxigenar
tan pronto como se ponga en contacto con un sustrato nucleófílico que po-
sea los requerimientos estéricos apropiados. Esta característica de las FMO
es digna de destacar porque indica que las FMO han de poseer un meca-
nismo estabilizador de la forma reactiva y lábil hidroperoxiflavina, inclu-
so en presencia del ambiente fuertemente reductor de la célula y porque
una vez estabilizada esa forma, se hace accesible, mediante un dominio de
enlace, sólo a un cierto tipo de nucleófilos. Por ejemplo, la FMO rechaza
nucleófilos fisiológicos tales como el glutation, pero acepta otros (17). Por
tanto, las flavin monooxigenasas existen en la célula en forma activa, que
interacciona con un grupo nucleofílico, tal como amina, tiol o fosfato, para
completar el ciclo catalítico. Todo lo que se requiere para la formación del
producto es poner en contacto el sustrato con el oxígeno terminal del 4a-
hidroperóxido de la flavina. La capacidad de la flavin monooxigenasa para
permanecer estable por períodos relativamente largos (a escala biológica),
en la condición peroxidada, puede explicar la amplia especificidad de sus-
tratos del enzima.
287
OTRAS MONOOXIGENASAS MICROSÓMICAS: LAS DEPENDIENTES DE FLAVINA. TRIMETILAMINURIA
Las etapas del ciclo catalítico de las FMO fueron deducidas a partir de
estudios del espectro de los intermediarios enzimáticos (18). Las FMO ac-
túan siguiendo una secuencia de reacciones ordenada de manera cíclica, en
el cual la oxidación del NADPH y la incorporación del oxígeno preceden
a la interacción del sustrato con el enzima. El sustrato oxidado (ROH) se
libera inmediatamente antes de que lo hagan el coenzima oxidado (NADP+)
y el agua (Figura 2, etapa 1). Este modelo ofrece una explicación al es-
pectro que muestra esta proteína en presencia de NADPH y oxígeno. El es-
pectro resultó ser virtualmente idéntico al de la 4-a-hidroperoxiflavina des-
crito por Kemal y Bruice (19). El derivado hidroperoxiflavina es un
poderoso agente oxidante, que se muestra excepcionalmente estable cuan-
do se une al sitio catalítico de la proteína. Como no se requiere el sustra-
to para la formación de la 4-a-peroxiflavina, la energía requerida para lle-
var a cabo la reacción está presente en el enzima antes de que el xenobiótico
establezca unión con la forma peroxidada del flavoenzima. Por tanto, cual-
quier nucleófilo débil que no sea excluido del sitio activo, será monooxi-
dado y liberado inmediatamente. Estudios cinéticos rápidos de Beaty y Ba-
llon (20, 21) han demostrado que la etapa siguiente, la liberación del agua
(Figura 2, etapa 2), es 10 veces más lenta que ninguna de las otras etapas.
Así que, con la FMO1 de hígado porcino, esta etapa es la limitante y la
responsable de que la Vmax sea esencialmente la misma para todos los sus-
tratos que no sean alquilaminas terciarias (22). La liberación del NADP+
(Figura 2, etapa 3) precede a la formación de la forma peroxidada que im-
plica la entrada secuencial del equivalente reductor NADPH (Figura 2, eta-
pa 4) y el oxígeno molecular (Figura 2, etapa 5).
El ciclo catalítico de las FMO de mamíferos que forman intermedia-
rios peroxiflavina estables es probablemente similar al que se muestra en
la Figura 2. Sin embargo, es de esperar que cualquier isoforma que sea
capaz de formar un intermediario estable ha de ser capaz de catalizar la
oxigenación de compuestos orgánicos simples de sulfuro y selenio como
sustratos, y que cualquier isoforma que acepte metimazol, tiourea o di-
metilselenio como sustrato podrá oxigenarlos, siempre que pueda formar
un intermediario estable del enzima.
En ciertos casos esta regla general no se cumple. Interacciones adicio-
nales pueden alterar la etapa limitante y esto se hace más aparente cuando
se examina la estereoselectividad de las FMO (24). Si por cualquier razón
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el complejo FAD-NADP+ abandona la superficie del enzima, la peroxifla-
vina puede desacoplarse y participar en otras reacciones de oxidación (25).
Estudios que relacionan la estructura con la actividad de estos enzi-
mas han observado que, además de la nucleofilicidad, son también im-
portantes otros parámetros tales como el tamaño y la carga del sustrato,
los cuales pueden influir en el acceso del sustrato a la forma activa del
enzima. El mecanismo de las isoformas FMO1, 2, 3 y 4 es similar y las
diferencias en la especificidad del sustrato pueden atribuirse a diferencias
en la dimensión de la hendidura o canal que limita el acceso del sustra-
to a la hidroperoxiflavina (25). Este modelo proporciona un mecanismo
satisfactorio para la oxidación de compuestos que contienen un heretoá-
tomo nucleófilico débil, pero no para otros como el átomo N de las ami-
nas. Hasta el momento se desconoce el mecanismo mediante el cual el
sustrato amina puede aumentar su nucleofilicidad y convertirse en una
forma capaz de ser oxigenada por la hidroperoxiflavina. La resolución de
este problema solo será posible cuando se conozca la estructura ternaria
de estos enzimas.
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FIGURA 2. Etapas principales en el ciclo catalítico de las monooxigenasas dependien-
tes de flavina. El producto oxidado (ROH) se forma por ataque nucleofílico del sustra-
to que se va a oxidar (RH) con el oxígeno terminal del hidroxiperoxiflavin-enzima con
previa rotura del peróxido (1). La liberación de H2O (2) y de NADP+ (3) son etapas
limitantes para la actividad monooxigenasa. La incorporación del NADPH, la reduc-
ción de la flavina por el NADPH (4) y la adición de oxígeno (5) completan el ciclo
catalítico una vez regenerado el intermediario hidroxiperóxido. (14, 23)
4. REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE LAS FMO
Una serie de investigaciones sobre la familia FMO de mamíferos han
estudiado los mecanismos catalíticos y la especificidad del sustrato, la es-
tructura y variabilidad genética y el modelo de expresión. La regulación de
la transcripción contribuye significativamente a la capacidad metabólica es-
pecífica del tejido y de las especies, como también a la diferente suscepti-
bilidad a agentes tóxicos terapéuticos y ambientales.
Estos enzimas se expresan en elevadas concentraciones en diversos te-
jidos y en todas las especies animales examinadas (26). En humanos se han
detectado variaciones de hasta 10 veces en la actividad interindividual de
las FMO (27). Sin embargo, al contrario que las monooxigenasas CYP, cuya
variación interindividual puede ser debida a diferente exposición ambien-
tal, la expresión de los genes FMO no se encuentra aparentemente afecta-
da por agentes exógenos. La expresión de las diferentes isoformas FMO es
selectiva del tejido y de la especie y puede estar influenciada por esteroi-
des endógenos (8) y también por variabilidad genética (28, 29).
Luo e Hines (30) han sido los primeros en profundizar en los meca-
nismos moleculares específicos que controlan la expresión de los genes
FMO. Ellos han identificado un elemento YY1 Inr en el interior del pro-
motor principal del gen FMO1 de conejo, y han obtenido evidencias que
demuestran que este factor de transcripción no es indispensable para la
expresión basal del FMO. En este estudio el homeodominio que contie-
ne el factor HNF1a (factor nuclear hepático 1a), el factor nuclear huér-
fano HNF4a y la proteína dedo de zinc YY1 (Ying Yang), tienen pape-
les importantes en el control de la expresión del FMO1 de conejo.
Correspondiendo a los dominios reguladores previamente descritos,
se ha identificado un sitio de enlace YY1 en el promotor principal del
FMO1 de conejo (posición –8 a –2), dos sitios HNF1a que se solapan
(posición -132 a -105), y dos sitios HNF4a (posición -467 a -454 y -195
a –182). Estudios de cotransfección con vectores de expresión HNF1a y
HNF4 a, han demostrado que cada uno de estos factores juega un papel
importante intensificando la actividad del promotor del FMO. Por el con-
trario, se ha observado que YY1 no era indispensable para la actividad
basal del promotor, sino que suprimía la capacidad de los dominios an-
teriores a dicho promotor. En contraste con los HNF, YYI se encuentra
MARÍA CASCALES ANGOSTO
290
ubicuamente expresado, Además, este miembro conservado de la familia
de dedos de zinc, participa en regulación positiva o negativa de un gran
número de genes (31). La mayoría de los elementos reguladores YY1 son
distales al promotor sirviendo como intensificadores o silenciadores de la
actividad basal del promotor.
Estos mismos autores han comparado el FMO1 de conejo y de hu-
mano y han demostrado que los elementos reguladores de la transcrip-
cióm están muy conservados. Con excepción del sitio más distal del
HNF4a, cada una de las secuencias ortologas humanas fue capaz de com-
petir con los elementos cis, de unión específica de las proteínas, en el
FMO1 de conejo.
Estos resultados no ofrecen demasiadas evidencias de la diferencia
interespecies que controla la expresión del FMO1. La expresión del
FMO1 es indetectable en hígado humano adulto, es la expresión del
FMO3 la predominante, mientras que en hígado fetal humano es la del
FMO1 la que predomina (32, 33). Dado el papel reconocido del HNF1
y el HNF4 en el desarrollo (34), ambos factores pueden jugar papeles
importantes en la expresión del FMO1 en hígado fetal humano. Sin em-
bargo, dado el grado de conservación entre los genes FMO1 humanos
y de conejo, no es probable que estos factores reguladores sean críticos
para la desviación hacia la expresión del FMO3 observadas en hígado
humano adulto.
Hasta la fecha no se han identificadio polimorfismos para el FMO1.
Sin embargo se han identificado variaciones en la secuencia para los
genes HNF1a y HNF4a, alguno de los cuales representan claramente
alelos raros, mientras que otros representan polimorfismos. El interés
en estas variantes es cada vez mayor, al haberse detectado algunas mu-
taciones en estos genes en casos de diabetes (35, 36), y que las muta-
ciones que conllevan a la pérdida de la función del HNF4a pueden al-
terar la expresión de genes implicados en el transporte y metabolismo
de la glucosa (37).
5. POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE LAS FMO
El interés terapéutico de la farmacogenética es cada vez mayor, ya
que se ha descubierto una serie de polimorfismos genéticos en los enzi-
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mas de la fase I y de la fase II del metabolismo de fármacos. En muchos
casos la expresión de alelos variables con capacidad metabólica aumen-
tada o disminuida, se relaciona con factores étnicos. La expresión poli-
mórfica puede ejercer profundos efectos en la eficacia y toxicidad de los
medicamentos y en la susceptibilidad a enfermedades inducidas por xe-
nobióticos.
Hasta el momento se han detectado polimorfismos genéticos en dos
familias, las FMO2 y FMO3. En el caso de la FMO3 se han observado
una serie de alelos mutantes, alguno de los cuales juega un papel impor-
tante en la etiología de la trimetilaminuria. Además de actuar como agen-
te causal de esta enfermedad, los pacientes muestran alteraciones en el
metabolismo de los medicamentos que utilizan selectivamente a la FMO3
como ruta principal de destoxificación y bioactivación. Es un hecho co-
nocido que estos pacientes tienen alterado el aclaramiento de la nicotina
y de los antidepresivos tricíclicos.
Ya se ha comentado anteriormente que existen al menos cinco for-
mas de FMO de mamíferos, algunas de ellas pueden estar presentes en
muchos tejidos del mismo organismo. En humanos existe considerable
variabilidad interindividual e interétnica en los niveles de FMO. Las cin-
co isoformas de FMO humana están, cada una de ellas, codificada por
su propio gen, que exhibe identidad del 48 al 58% de aminoácidos a tra-
vés de las especies, que es consistente con la evolución de esta familia
genética. Por el contrario la identidad de las formas ortólogas oscila en-
tre el 76 y el 86%, sugiriéndose un elevado grado de conservacióm. En
humanos los genes FMO1, 2, 3, y 4 se localizan en un solo grupo de
257 kbp en el cromosoma 1q23-25. El FMO5 se localiza en 1q21. Un
sexto miembro putativo de esta familia genética, el FMO6, se ha iden-
tificado como parte del proyecto del genoma humano (acceso nº
AL021026), pero estudios recientes sugieren que este gen no codifica
una FMO funcional debido a muchos eventos alternativos en su proce-
samiento (38). La proteína codificada por el gen FMO6 ha revelado que
esta proteína comparte el 70 % de identidad en la secuencia de amino-
ácidos con la FMO3. Sin embargo, aún no se ha encontrado una función
para esta proteína.
La descripción de las diferentes formas de las FMO se ha consegui-
do al conocer la secuencia primaria de los aminoácidos que las compo-
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nen y de los nucleótidos que se integran en los genes que las codifican.
La nomenclatura se ha desarrollado sobre la base de la identidad de los
nucleótidos. Si un gen humano FMO posee una secuencia con una iden-
tidad igual o mayor que 80%, se agrupa dentro de una familia 1, 2, 3,
Este orden se refiere a la cronología de la publicación de la secuencia
para cada miembro de la familia. FMO en cursiva se utiliza para desig-
nar el gen o una variante alélica. Las variantes alélicas han sido obser-
vadas para un FMO que generalmente posee cambios en una sola base.
Otros mutantes, con errores, sin sentido, deleción o truncación, pueden
también afectar la función enzimática.
Las mutaciones identificadas en individuos con fenotipos extremada-
mente raros no pueden ser típicas de la variación genética de la pobla-
ción. Para determinar si la variación de un gen contribuye a un mayor
riesgo de la enfermedad, ha de evaluarse con anterioridad la cantidad y
organización de la variación genética en dicho gen en individuos de la
población. Es probable que muchas variaciones genéticas comunes (el
alelo menos frecuente mayor del 1% en la población general), que ten-
gan efectos menores se combinan para determinar la fracción principal
de variación en la susceptibilidad a enfermedad humana en la población
total (39). Previos estudios han examinado la prevalencia de los poli-
morfismos más prominentes del FMO3 humano en poblaciones de cana-
dienses franceses y de australianos caucásicos (40), de europeos (41) y
asiáticos (42). Cashman et al (40) han estudiado las frecuencias relativas
de sitios sencillos o múltiples en las configuraciones alélicas, haplotipos
y genotipos de los tres polimorfismos principales comunes del FMO3 hu-
mano en muestras de caucásicos no hispanos, americanos africanos, asiá-
ticos e hispanos.
Existe una considerable variabilidad interindividual en la actividad de
la FMO3 microsómica de humano adulto (7 veces variabilidad en la N-
oxigenación de aminas y 3 veces variabilidad en la S-oxigenación de sul-
furos). Como la FMO3 humana no se induce aparentemente por admi-
nistración de agentes químicos o fármacos, las diferencias tienen que ser
debidas a efectos genéticos y no a efectos ambientales. Algunas de las
variantes comunes del FMO3 se recogen en la Tabla 1.
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El gen FMO3 no es el único gen que posee variaciones genéticas sig-
nificativas. Hasta la fecha se han observado variaciones en el DNA ge-
nómico de todos los genes FMO. Por ejemplo los genes FMO1, FMO2,
FMO3, FMO4 y FMO5 tienen 34, 57, 40, 30 y 40 variantes en la se-
cuencia del cromosoma 1 de humano. No se sabe si esta heterogeneidad
genética predispone al metabolismo anormal o adverso de fármacos, pre-
dominantemente por el FMO3, pero esta posibilidad existe y se conoce
solo la relativa a la trimetilaminuria.
6. ALTERACIONES EN LA EXPRESIÓN DE LAS FMO3. 
TRIMETILAMINURIA
Las variaciones interindividuales de las monooxigenasas humanas, ta-
les como las de la FMO3, pueden contribuir a la susceptibilidad a reaccio-
nes adversas a agentes químicos o a exageradas respuestas clínicas. Ciertas
mutaciones del gen FMO3 humano se han relacionado con anormalidades
en el metabolismo de fármacos y agentes químicos. Por ejemplo, la N-oxi-
genación anormal de la trimetilamina se ha demostrado que va unida a mu-
taciones del gen FMO3. Se desconoce si existen bases farmacogenéticas para
explicar el metabolismo anormal de fármacos por la FMO3 (43).
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TABLA 1
Lista de cambios en aminoácidos y actividad relativa a partir de la
región codificadora del FMO3 humano. Variaciones en poblaciones
de americanos africanos y caucásicos (58)
Cambio en aminoácidos Actividad enzimática aparente(in vitro/in vivo)
D132H Disminuida
S147S Normal
E158K Disminuida
V257M Normal
N285N Normal
E308G Disminuida
Un ejemplo extremo de este fenómeno es el error innato del meta-
bolismo transmisible por herencia, como error genético autosómico do-
minante, que causa la N-oxigenación defectuosa de la trimetilamina de-
rivada de la dieta (44). Las destoxificación de la trimetilamina, compuesto
volátil de olor desagradable, a su metabolito no volátil y benigno, la tri-
metilamina N-oxido, ocurre normalmente con un 97 % de eficiencia dan-
do lugar a un cociente trimetilamina N-óxido/trimetilamina de 97/3. Has-
ta la fecha se han descrito unas 17 mutaciones del FMO humano de las
cuales 13 se asocian con la trimetilaminuria (45 - 48). Además del feno-
tipo de trimetilaminuria severa, la evidencia de una alteración menos se-
vera puede estar relacionada con disfunción hepática (49), otras condi-
ciones (50, 51) o debida a otros polimorfismos humanos no tan severos.
La trimetilaminuria fue descubierta en 1970 por Humbert (52), en una
niña de seis años con infecciones pulmonares múltiples, en la que se en-
contró una deficiencia en la trimetilamina oxidada en una biopsia hepá-
tica. El gen mutado, responsable de la enfermedad fue identificado en
1997 por Dolphin (47), como el gen que codifica la FMO3, que puede
sufrir hasta 10 mutaciones diferentes. Los individuos que padecen esta
dolencia han heredado dos genes mutados. La variedad de mutaciones ge-
néticas puede explicar las diferencias en la aparición del padecimiento y
su intensidad. También, una serie de factores ambientales, compuestos de-
rivados de la dieta (el indol-3-carbinol del brócoli), y las bacterias anae-
robias del intestino, bloquean la función de la FMO3. Los individuos con
una sola copia del gen mutado pueden sufrir síntomas transitorios duran-
te períodos de estrés o después de ingerir alimentos que contengan pre-
cursores de la trimetilamina.
En condiciones normales la colina y el óxido de trimetilamina se in-
gieren en la dieta y se degradan por las bacterias del intestino produciendo
trimetilamina, la cual se absorbe y transporta al hígado donde se oxida
por la FMO3 a trimetilamina-N-oxido y se excreta por via urinaria. En
caso de trimetilaminuria, existe una deficiente actividad FMO3, lo que
ocasiona una menor oxidación de la trimetilamina. Ésta se acumula y tie-
ne que ser eliminada como tal por orina, sudor y aliento, originando el
síndrome de olor corporal. El síndrome de olor corporal se debe, por tan-
to, a la deficiencia genética del FMO3, que expresa un FMO3 defectuo-
so incapaz de oxigenar correctamente la trimetilamina.
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La posibilidad de otras reacciones idiopáticas relacionadas con genes hu-
manos FMO3 raros, surge de la observación que los individuos que sufren
de trimetilaminuria severa tienen síntomas adicionales tales como hiperten-
sión, reacciones adversas a la tiramina y depresión (53). En un modelo ani-
mal de actividad FMO3 disminuida, la N-oxigenación del tamoxifeno y la
nicotina disminuyeron de manera significativa (54). Se ha observado que las
ratas tratadas con los principales indoles quimiopreventivos presentes en las
crucíferas como el indol-3-carbinol o sus productos de condensación ácida,
similares a los que se producen en el contenido ácido del estómago, reducen
significativamente la destoxificación de la nicotina. Esto concuerda con lo
observado en dos pacientes que sufrían trimetilaminuria que mostraban alte-
raciones en la oxigenación de la nicotina (55). Para el tamoxifeno, la inhibi-
ción de la N-oxidación, puede disminuir el riesgo de desarrollar efectos co-
laterales tóxicos si la N-oxidación catalizada por la FMO es la responsable
de la unión covalente a las proteínas, dependiente del tamoxifeno (56). Se ha
descrito que la ingestión de coles de Bruselas conduce a una disminución sig-
nificativa en la tasa de trimetilamina N-oxido urinaria, posiblemente por in-
hibición de la FMO3 hepática (57). Es posible, por tanto, que individuos con
menor actividad FMO3 tengan el potencial de alterar la toxicidad de los fár-
macos o agentes químicos y de inducir reacciones adversas (58).
La trimetilamina es un producto natural derivado de la digestión de ali-
mentos ricos en colina, tales como pescado marino, yema de huevo, le-
gumbres, soja o guisantes. Cada individuo posee dos copias del gen FMO3,
heredadas de los dos progenitores. El padecimiento de la trimetilaminuria
aparece cuando ambas copias son defectuosas. Aunque esta enfermedad fue
descrita ya en 1970, hasta la fecha son pocos los casos recogidos en la li-
teratura y el fenotipo no ha sido todavía bien definido. Los individuos afec-
tados pueden presentar síntomas en la infancia y en la pubertad. Los sín-
tomas aparecen con una variabilidad de expresión y agudeza muy distintas
entre las poblaciones. Algunos pacientes no presentan síntomas hasta la
edad adulta. Existe un severo estigma asociado a esta enfermedad, que in-
cluye problemas dermatológicos y un amplio rango de síntomas neuroló-
gicos. Por otro lado la trimetilaminuria ha sido observada en pacientes con
afecciones renales y hepáticas, en alteraciones del metabolismo de la car-
nitina y la colina, anomalías hematológicas y deficiencia en la N-oxidación
nicotínica, entre otras enfermedades. Hasta el momento, la verdadera inci-
dencia y prevalencia ha sido imposible de evaluar con exactitud.
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La determinación de trimetilaminuria en todas sus formas y manifes-
taciones no es fácil. Algunos individuos pueden controlar su enfermedad
por la dieta. Hay otros que incluso con la dieta no responden. El trata-
miento con antibióticos se ha usado con algunos pacientes. Como es fre-
cuente que se encuentren involucrados varios sistemas orgánicos, la pre-
vención y tratamiento de toda variedad de síntomas asociados y sus
tratamientos pueden ser complejos.
El 1% de la población del Reino Unido posee una copia mutada del
gen FMO3 y el 1/10.000 poseen dos copias mutadas y muestran sínto-
mas de la enfermedad. La incidencia puede variar según la población, por
ejemplo en las regiones ecuatoriales el porcentaje es mayor.
Un estudio medico en el Imperial College de Londres nos muestra
como algunos pacientes presentan un desequilibrio en la flora intestinal.
Si esos microorganismos resultan afectados por agentes terapéuticos (an-
tibióticos y esteroides en particular) o un exceso de azúcar, un elevado
nivel de grasa, mucha carne roja, o baja dieta en fibra, se registra un em-
peoramiento en la enfermedad así como otros numerosos problemas. La
repoblación del intestino con bacterias saludables puede ayudar a nor-
malizar la flora intestinal. Los enfermos con trimetilaminuria deberían
suplementar la dieta con Lactobacillus acidophilus y bifidobacterias de
calidad, para estimular su flora intestinal. Los cambios en la dieta, redu-
ciendo alimentos ricos en carnitina y lisina y más importante alimentos
ricos en lecitina y colina pueden reducir la intensidad del problema en
casos severos.
Aparte de la dieta, la trimetilaminuria se puede agravar en mujeres du-
rante la menstruación, cuando hay fiebre, y en casos de estrés. Cuando au-
menta el olor corporal es necesario un cuidado especial con la selección
de alimentos. Los alimentos ricos en carnitina dejan residuos en el intes-
tino que necesitan ser degradados por la flora natural. Si los enzimas FMO,
están deficientes o no están, y esto se une a una desestabilización de la
flora del intestino, aparece el hedor corporal. Los pacientes deben evitar
los alimentos ricos en lecitina o colina o carnitina/lisina, tales como cho-
colate, cacahuetes, nueces, uvas pasas, cereales. (carnitina/lisina), pesca-
dos, huevos, productos de soja, maíz, germen de trigo, (colina/lecitina).
En cambio necesitan aumentar el consumo de verduras, arroz, fruta, y aves
de corral como fuente de proteínas no vegetarianas.
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El hecho del origen genético de la enfermedad hace que no pue-
da ofrecerse una cura inmediata de ésta enfermedad, pero sí puede
ofrecer una esperanza genética o terapia basada en enzimas para el
futuro.
La trimetilaminuria se asocia algunas veces con problemas específi-
cos de salud: disfunciones del hígado, diabetes, problemas digestivos
(parásitos, etc.) e infecciones. Puede también ser una enfermedad ad-
quirida de forma secundaria al tratamiento con grandes dosis de L-car-
nitina, o cualquier derivado de dicho aminoácido (58 - 60). El diagnós-
tico se hace determinando trimetilamina y trimetilamina N-oxidada en
orina de 24 horas.
El gen que codifica la FMO3 se encuentra en el cromosoma 1, espe-
cíficamente 1q23-q25, localizado cerca de la región que codifica para
otros enzimas FMO. Algunos pacientes muestran mutaciones en esta re-
gión mientras que otros muestran mutaciones en el cromosoma 15. Estas
mutaciones son recesivas, pero incluso los individuos heterozigóticos
muestran una capacidad disminuida para oxidar la trimetilamina. La tri-
metilaminuria es un síndrome ha existido desde siempre, pero solo se ha
reconocido desde hace 30 años.
Ya se comentó anteriormente que la trimetilaminuria se caracteri-
za a nivel bioquímico por la excreción de cantidades excesivas de tri-
metilamina en todos los fluídos corporales. La trimetilamina es un com-
puesto volátil que emana un desagradable olor. Sin embargo, cuando
se oxida a trimetilamina N-óxido desaparece el hedor corporal. Un in-
dividuo no afectado por este síndrome, puede presentar niveles de 0,9%
de trimetilamina no metabolizada. Los individuos que padecen esta en-
fermedad en su fórma débil poseen de un 10 a un 39% de trimetila-
mina sin metabolizar. Cuando esta cantidad sobrepasa el 40% se dice
que estamos en presencia de un paciente severamente afectado. La con-
centración de trimetilamina en casos severos se corresponde con nive-
les del orden de 10 mg/ml. Hoy es un hecho reconocido que en hu-
manos el enzima responsable de la oxidación de la trimetilamina es la
FMO3. Las razones que conducen a la disminución de la actividad de
la FMO3 son complejas, pero el fenotipo clínico resulta de un des-
equilibrio entre la capacidad normal del enzima y la concentración del
sustrato.
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6.1. Clasificación de la enfermedad
A medida que se han ido conociendo casos aparentes de este padecimiento
se ha llegado a clasificar en dos grandes categorías: la primera de etiología
genética, hormonal o por influencia de drogas o medicamentos, y la segunda
que surge por incremento de la concentración de sustrato. Ciertos aspectos de
estas dos categorías están relacionados íntimamente y factores de ambas pue-
den actuar juntos. Otra clasificación divide esta enfermedad en:
1. Forma primaria genética,
2. Forma adquirida,
3. Formas infantiles,
4. Forma transitoria relacionada con la menstruación,
5. Forma debida a incremento de precursores y
6. forma debida a estados de enfermedad (58).
Forma genética primaria
La FMO3 responsable de la N-oxidación de la trimetilamina es muy poli-
mórfica y algunas mutaciones solas o en combinación, se asocian con la acti-
vidad FMO3 alterada. Además parece que existen combinaciones de polimor-
fismos intragénicos que determinan formas menos severas del padecimiento.
Forma adquirida
Existen al menos tres casos donde la condición diagnosticada parece
que emerge en la edad adulta. Estos pacientes no tienen antecedentes fa-
miliares ni historia previa del padecimiento durante la infancia. Sin em-
bargo, existía una evidencia común, un episodio de hepatitis de posible
naturaleza vírica. Esta infección puede ser la causa de la trimetilaminu-
ria vía un mecanismo genético que puede ser permanente (58).
Formas infantiles
La alimentación con una dieta rica el colina a un niño prematuro (de
29 semanas) originó la aparición de un olor fuerte y desagradable que
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desapareció cuando la fuente de colina se eliminó. Este fenómeno se pre-
sentó también en otros niños prematuros que se trataron de manera simi-
lar. Cuando la formula que contenía colina se administró a esos mismos
niños ocho semanas después, el olor no reapareció y el problema se atri-
buyó a la inmadurez inicial del enzima N-oxigenante (50). Otros casos
de formas infantiles han sido descritas y los analisis moleculares han re-
velado una «predisposición» en estos individuos de un componente de
heterozigosidad para diversas mutaciones (61), una situación que debe ser
más corriente que lo que se ha reconocido previamente.
Forma transitoria asociada a la menstruación
Algunas pacientes mujeres han descrito que sus problemas de hedor cor-
poral se intensifican en la menstruación. Un estudio bioquímico en una pa-
ciente mostró que su trimetilaminuria se exacerbaba al inicio de la mens-
truación. Existen evidencias de la influencia de las hormonas esteroideas
sobre la actividad de la FMO en roedores y en humanos (62).
Forma debida a la sobrecarga de precursores
En algunos casos la forma transitoria de este padecimiento se atribu-
ye a un incremento de precursores que saturan los niveles enzimáticos
existentes de FMO3. Diversos pacientes se han quejado de emitir olores
desagradables después de dosis orales terapéuticas de colina (8 – 20
g/dia), administradas para tratar la corea de Hungtinton. Esto fue debido
a una abrumadora cantidad de colina que superaba la capacidad de la
FMO de convertir la colina en su derivado N-oxido (63). Un paciente que
recibia terapia con colina para la enfermedad de Alzheimer también su-
fria el desagradable olor de esta enfermedad (38). Los precursores de la
trimetilamina, son a menudo recomendados en dosis bastante elevadas
como suplementos alimenticios y dietas alternativas.
Forma debida a estados de enfermedad
La función hepática alterada o la existencia de anastomosis portosis-
témicas en pacientes con cirrosis hepática puede interferir considerable-
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mente con el aclaramiento de la trimetilamina absorbida por el tubo di-
gestivo. Por consiguiente, la concentración de la trimetilamina sanguínea
se eleva en estos pacientes, quizás jugando un papel en el desarrollo de
la encefalopatía hepática y en el estado de coma (64, 65). En pacientes
urémicos el crecimiento anormal de bacterias en el intestino delgado in-
crementa de manera notable la liberación de trimetilamina de los precur-
sores alimenticios.
6.2. FMO y enfermedad hepática crónica
La menor actividad de la FMO3 se debe a defectos hereditarios en el
gen FMO3 (forma primaria) o a enfermedades hepáticas crónicas (forma
secundaria o adquirida). Es un hecho conocido que los pacientes con he-
patitis crónica vírica presentan olor desagradable, asociado con activida-
des severamente disminuidas de la FMO.
La hepatitis crónica vírica se caracteriza por infiltración de linfocitos
T citotóxicos en el parénquima hepático, y también por la presencia abun-
dante de citoquinas proinflamatorias en hígado, como el TNFa, IFg y
moléculas de adhesión en el hígado. Las citoquinas inflamatorias elevan
la expresión de la iNOS, y los niveles de NO, lo cual conlleva una dis-
minución en el contenido hepático del mRNA P-450 o bien produce una
directa inhibición de la actividad P-450 microsómica hepática (66, 67).
La superproducción de NO, por inyección intraperitoneal de lipopolisa-
cárido a ratas e inducción de la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS),
también disminuye el contenido hepático de FMO1 in vivo, por supresión
de la expresión de su gen sin interaccionar directamente con el grupo
prostético derivado de la flavina (68). Morgan et al (69) han evaluado la
actividad de la FMO en voluntarios sanos y en enfermos diagnosticados
de hepatitis vírica, cirrosis y hepatocarcinoma y han encontrado que el
mRNA de la iNOS, no detectable en hígado normal, estaba muy elevado
en hígado cirrótico y canceroso (70). Por el contrario, los niveles del
mRNA y de la proteína FMO eran más elevados en hígado normal que
en hígado cirrótico o canceroso. Estos resultados sugieren que la super-
producción de NO puede ser la causa de la supresión de la expresión del
FMO3 hepático, lo cual causa una reducción en la actividad FMO3 in
vivo.
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Posteriormente se demostró que el NO puede modular la actividad in
vivo de la FMO3 por nitrosilación reversible de los residuos de cisteína
presentes en la proteína FMO3. Además, en presencia de peroxinitrito,
que se genera en caso de inflamación en presencia de superóxido, se pro-
duce la nitración irreversible de los residuos de tirosina.
Combinando estos resultados se propone que la superproducción de
NO inhibe la FMO3 por dos vías: reversible e irreversible.
1. Reversible; por nitrosilación de los residuos de cisteína (modu-
lación).
2. Irreversible; mediante la formación de peroxinitrito, en presencia
de una superproducción de anión superóxido, por nitración de los
residuos de tirosina (nitración y destrucción).
Los resultados de Morgan et al., (69) indican que la menor actividad
FMO3 observada en pacientes con hepatitis crónica vírica, puede ser cau-
sada por una superproducción de NO resultante de la inducción de la ex-
presión de la iNOS en hepatocitos de estos enfermos, la cual hace descen-
der la expresión del mRNA del FMO3 indirectamente (supresión) o
directamente por nitrosilación reversible de los residuos de cisteína, cuan-
do el anión superóxido está ausente (modulación). El NO puede también
causar la destrucción de la proteína FMO3 por nitración irreversible de los
residuos de tirosina, en este caso en presencia del anión superóxido.
En el hígado de estos enfermos, todos estos mecanismos pueden ope-
rar concertadamente (destrucción, modulación y supresión) para compro-
meter la actividad FMO3 y esto puede ser es, en parte, responsable de la
forma secundaria de trimetilaminuria observada en enfermos con hepati-
tis crónica vírica.
6.3. Tratamiento y soporte nutricional
El soporte nutricional de la trimetilaminuria se basa en la restricción de
la colina de la dieta. La exclusión de alimentos con alto contenido en coli-
na puede disminuir la producción de trimetilamina y mejorar los síntomas
(70-71). Sin embargo, la correlación colina de la dieta y trimetilaminuria no
siempre es absoluta. Los polimorfismos en la FMO3 defectiva hepática pue-
den influir sobre la tolerancia de los pacientes a la colina (72-73). Además,
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influencias fisiológicas y ambientales conocidas o desconocidas, tales como
microflora intestinal, estrés, inicio de la pubertad, menstruación, etc., pue-
den agravar los síntomas.
Antes de discutir el papel de las dietas restringidas en colina en pa-
cientes con trimetilaminuria, es importante revisar el papel que juega la
colina en el organismo. La colina es un componente fundamental reque-
rido para la síntesis de fosfolípidos, transferencia de grupos metilo y sín-
tesis de la acetilcolina (neurotransmisor). En base a su funcionalidad, la
colina juega un importante papel en la función hepática y cardiovascular,
la reproducción y el desarrollo del cerebro (74). La colina se ha consi-
derado un aminoácido esencial/condicional porque puede ser sintetizado
por el organismo vía metilación de la fosfatidiletanolamina y porque no
se conoce una verdadera deficiencia en humanos. Alguna evidencia de la
esenciabilidad de la colina se encuentra en estudios que han detectado
concentraciones disminuidas de colina plasmática concomitantes con hí-
gado graso en humanos alimentados con soluciones parenterales defici-
tarias en colina. En condiciones normales la colina libre se absorbe por
el intestino delgado, pero un exceso de colina sobrepasará la capacidad
de absorción del lumen y será metabolizada a trimetilamina por las bac-
terias del colon. Por tanto, los pacientes con trimetilaminria que consu-
men colina en cantidades superiores a su capacidad de absorción tendrán
una producción significativamente elevada de trimetilamina. Para pa-
cientes con esta enfermedad se recomienda lo siguiente:
1. Restricción dietética de los precursors de la trimetilamina (coli-
na, carnitina, fosfatidilcolina y lecitina).
2. Suplemento farmacológico de riboflavina para elevar la actividad
hepática de la FMO3.
3. Eliminación del exceso de trimetilamina intestinal mediante la
administración de antibióticos como el metronidazol por vía oral,
para disminuir la flora intestinal anaerobia y/o incrementar el
tránsito intestinal mediante laxantes (lactulosa).
El suplemento de folato se aconseja en pacientes que mantienen una
dieta restringida en colina, ya que esta restricción eleva el requerimiento
de folato, donador de grupos metilo, que interacciona con la colina y la
metionina en procesos metabólicos. Desde el punto de vista teórico, los
pacientes con un defecto en FMO3 pueden beneficiarse con un suple-
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mento dietético de riboflavina. La riboflavina puede ayudar a estabilizar
la actividad residual de la FMO3 incrementando su vida media. Es reco-
mendable ingerir de 30 a 40 mg de riboflavina en cada comida.
Las mujeres con trimetilaminuria que se encuentren en estado de em-
barazo o lactancia no deben restringir la colina de la dieta. Este compuesto
es crítico para el desarrollo del cerebro y las células nerviosas del feto y del
neonato. Durante el embarazo se transfieren al feto grandes cantidades de
colina a través de la placenta, lo que origina una concentración diez veces
mayor en el líquido amniótico que en la sangre de la madre. Este flujo tan
elevado de colina a través de la placenta trae consigo una depleción de las
reservas de colina maternas. El requerimiento de cantidades elevadas de co-
lina persiste en el neonato que la consigue de la leche materna (58).
En resumen, muchos estudios en la actualidad se ocupan de las die-
tas restringidas en colina, pero la información sobre el contenido de co-
lina de las dietas es limitado ¿Qué cantidad de colina debe ingerirse para
reducir los síntomas en pacientes con trimetilaminuria? Se necesita co-
nocer cómo alcanzar un cuidadoso equilibrio entre la teoría y los reque-
rimientos de los pacientes para una intervención nutricional que sea efec-
tiva y reporte beneficio a nivel clínico.
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Modelo de la FMO3, propuesto por Cashman, (Universidad de Washington, 1999). La por-
ción en rojo designa mutaciones que alteran la función enzimática, alguna de las cuales
causan trimetilaminuria. Las diferentes áreas del enzima están en amarillo, verde y azul.
Las porciones en color púrpura son las responsables de la la acción enzimática. Un gru-
po diferente de investigadores ha propuesto otra estructura para FMO3 que aparece el
la cubierta de Science News que se muestra a continuación.
Estructura de la FMO3 propuesta por Ziegler (Universidad de Austin 1999). Las helices
rojas y amarillas están implicadas en la acción enzimática (Ziegler, University of Texas
at Austin, 1999)
